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 I 
摘  要 
背景：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是指除外酒精和其他明确的损肝因素
所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合症。然而
NAFLD的发病机制并不明确，目前比较公认的是“二次打击”学说。近年来，
有文献报道缺氧与肝脏脂质代谢密切相关，并且在临床中肥胖病人和呼吸暂停
综合症（OSA）病人同时患有非酒精性脂肪肝的概率非常高。 
目的：根据高脂饮食（high fat diet, HFD）与 NAFLD 疾病的关系，探索 HFD
跟缺氧之间的联系以及缺氧在脂肪肝发病过程中所起的作用，研究缺氧诱导肝
脏脂质堆积的机制。 
材料与方法：1.高脂模型：使用 60%高脂饲料喂养的小鼠和 0.4 mM 棕榈酸诱
导的肝原代细胞建造细胞脂质堆积模型。2.缺氧模型：使用新生 7天的幼鼠，
将其放置 75% O2环境中适应 5天后取出，于常氧环境模拟缺氧建造缺氧模型，
同时分别使用 1% O2和 0.4 mM-CoCl2建造细胞缺氧模型。3.使用缺氧探针 100 
mg/kg mice处理动物 1h后或 100 mM处理细胞 2h后收取样本检测缺氧状态,并
且使用 siRNA沉默 HIF-1α和 HIF-2α以确定 HIF在高脂和缺氧诱导的脂质堆积
中的作用。使用WB检测缺氧探针和脂质代谢相关蛋白的表达。 
结果：1. HFD小鼠肝脏中脂质含量高于对照组，小鼠肝原代细胞在棕榈酸作
用下细胞质内 TG量增多。2.HFD饮食 7天小鼠肝脏已出现缺氧，HFD喂养两
个月的小鼠肝脏也呈现显著的缺氧状态。棕榈酸作用于小鼠肝脏原代细胞 2 h
细胞即开始出现缺氧，且在随后的 24 h持续存在。3.缺氧 5天的幼鼠肝脏中甘
油三酯量（TG）高于对照组，小鼠肝原代细胞在缺氧环境下出现 TG堆积。4.
阻断 HIF-1α和 HIF-2α 信号通路不能改善高脂和缺氧引起的脂质堆积。5.缺氧
抑制脂质降解并促进脂质合成。 
结论：本课题实验结果表明高脂饮食能够在诱导肝脏脂质堆积的同时使肝脏呈
现缺氧状态，缺氧又能够导致肝脏中脂质堆积增多。阻断 HIF-1α和 HIF-2α信
号通路不能改善高脂和缺氧引起的脂质堆积，然而缺氧能够在抑制肝脏脂质降
解的同时促进脂质合成从而导致脂质堆积。这些结果提示我们缺氧在高脂饮食
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引起的 NAFLD过程中扮演重要角色。 
关键词：NAFLD；缺氧；HIF
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Abstract 
BACKGROUND: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to the clinical 
pathology syndrome without alcohol and other clear liver damage factors, 
characterized by diffuse hepatic steatosis. The pathogenesis of NAFLD is still not 
very clear, however, most theories are based on the ‘two-hit hypothesis’. 
Interestingly, some studies have shown that hypoxia is closely related to hepatic lipid 
metabolism, and the prevalence of NAFLD was found to be higher in both obese and 
Obstructive Sleep Apnea (OSA) patients. 
OBJECTIVE: To clarify the relationship between high-fat diet (HFD) and NAFLD, 
to explore the relationship between high-fat diet and hypoxia, as well as to 
investigate the role of hypoxia in the pathogenesis of fatty liver disease.  
MATERIALS AND METHODS:  1.HFD model : Mice were fed with 60% high 
fat diet, and lipid accumulation in hepatocytes was induced by 0.4 mM palmitic acid .  
2.Hypoxia model: In order to create an animal model that simulates hypoxia, 
7-days-old neonatal mice were placed in high oxygen environment (75%) for 5 days, 
followed by placing them in hypoxic environment. At the same time, cell hypoxia 
models were constructed using 1% O2 and 0.4 mM CoCl2, respectively.  3.In vivo, 
mice were intraperitoneally injected with hypoxia reagent (100 mg/Kg mice, 
hydroxyprobe), and 1 hour later liver tissue was extracted to detect hypoxia. In vitro, 
cells were treated with hypoxia reagent (100 mM, hydroxyprobe) for 2 hours before 
cells were analyzed to detect hypoxia. Finally, we used siRNA to silence HIF-1α and 
HIF-2α in order to determine the role of Hypoxia-Inducible Factor (HIF) in lipid 
accumulation that was induced by hyperlipidemia and hypoxia. The expression of 
hypoxia probe and lipid metabolism related protein was detected by Western blot. 
RESULT:  1. In mice fed with HFD, the amount of lipid in the liver were more 
than control group, and the amount of Triglyceride (TG) was also increased in the 
cytoplasm of hepatocytes under the action of palmitic acid.  2. HFD for 7 days 
induced liver hypoxia in mice and the hypoxic condition persisted for 2 months as 
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mice were fed with HFD. Moreover, hepatocytes that were treated with palmitic acid 
for 2 hours, also showed hypoxia that continued for 24 hours.  3. In hypoxic 
environment, the amount of TG increased in both neonatal mice liver were more 
than control group as well as in hepatocyte. And also, hepatocytes that were treated 
with palmitic acid or hypoxia condition showed Triglyceride (TG) increased in the 
cytoplasm of hepatocytes.  4.HIF-1α and HIF-2α could not ameliorate lipid 
accumulation which was induced by hyperlipidemia and hypoxia.  5.Hypoxia 
inhibits lipid degradation while promoting lipid synthesis. 
Conclusion: The research demonstrate HFD can induce liver lipid accumulation and 
also induced liver hypoxia. However, the amount of TG increased under hypoxia 
condition. Blocking the HIF-1α and HIF-2α signaling pathways cannot improve the 
lipid accumulation in liver caused by high fat and hypoxia, whereas hypoxia can 
promote lipid synthesis while suppressing lipid degeneration and then causing lipid 
accumulation. These results suggest that we hypoxia plays an important role in the 
process of NAFLD caused by high fat diet. 
Key words: NAFLD; hypoxia; HIF 
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第一章  前  言 
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是指除外酒
精及其他损伤肝脏的因素引起的脂肪在肝细胞中异常堆积的现象，临床病理的
主要特征表现为肝细胞中弥漫性大泡性脂肪变[1]，是肝脏疾病谱的一个组成部
分。肝疾病谱范围包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎(nonalcoholic steatosis hepatitis, 
NASH )、肝纤维化和肝癌[2]。NAFLD与全身性代谢紊乱息息相关，包括肥胖、
高血压、血脂紊乱、II 型糖尿病等，这些症状被认为是肝脏代谢异常的综合症。 
1.1 NAFLD的发病机制与现状 
目前，NAFLD 的发病机制并不明确，比较公认的是 1998年由 Day和 James
提出的“二次打击”学说[3]。第一次打击：胰岛素抵抗(insulin resistance，IR )
导致机体代谢紊乱，甘油三酯在肝脏中合成增多或者排出出现障碍而堆积，引
起肝脏脂肪变性并使肝细胞处于较为敏感易受损伤的状态；第二次打击：在氧
化应激作用下，线粒体和细胞色素 P50 会产生大量的活性氧，进而引起脂质过
氧化作用同时产生大量的细胞因子和脂肪因子，促进 NAFLD发展为 NASH。 
1.1.1 第一次打击 
脂质在肝细胞中异常堆积是产生 NASH的首要条件。NAFLD的主要特征
是甘油三酯（TG）作为脂肪滴在肝脏实质细胞的细胞质内积累，临床鉴定是否
为脂肪肝的条件：肝脏活组织检查中具有脂肪滴的肝细胞数量超过 10％即被确
定为脂肪肝[4]。胰岛素抵抗是指胰岛素在多个因素影响作用下促进葡萄糖摄取
和利用的效率下降，即胰岛素的敏感性减弱。为维持血糖的稳定性，机体会代
偿性的调节胰岛细胞分泌大量胰岛素，进而引发高胰岛素血症。肥胖和糖尿病
患者大多都存在胰岛素抵抗，过量的胰岛素会导致脂质代谢紊乱进而引起肝脏
中脂质蓄积形成脂肪肝，脂肪变性后的肝细胞比较敏感，在脂肪因子和炎症因
子等多种因素的相互作用下，单纯的脂肪变性发展为脂肪性肝炎。同时脂肪因
子和细胞因子也能够引起胰岛素抵抗，而产生恶性循环。 
游离脂肪酸（FFA）和 TG两者通过血液输送到肝脏，当代谢出现紊乱时，
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FFA利用减少，TG输出障碍以及肝细胞内线粒体β氧化受到损伤等引起细胞质
中的 TG累积[5-7]。饮食中过量的碳水化合物或来源于肝脏糖异生作用合成的葡
萄糖而引起血糖升高是肝脏中刺激脂肪酸从头合成的主要因素。然而相反的结
论显示，通过膳食摄取的脂肪作为乳糜微粒残留物或 FFA对促进肝脏脂肪累积
的影响较小[8]。胰岛素抵抗是肝脏中脂肪蓄积的一种可能原因，文献报道称胰
岛素可以激活蛋白激酶 CƐ。蛋白激酶 CƐ能够促进二酰甘油在肝细胞累积，进
而引发 NAFLD[9]。固醇调节原件结合蛋白（SREBP-1a、SREBP -1c和 SREBP -2）
在胆固醇代谢过程中起着重要作用。其中 SREBP-1c主要作用于肝脏，它是一
种重要的核转录因子在脂肪和葡萄糖的代谢过程中起重要调控作用。当机体出
现胰岛素抵抗时，过多的胰岛素会影响 SREBP-1的功能，肝脏会因为脂质代谢
不受调控出现紊乱而发展成为脂肪肝，因此 SREBP-1是胰岛素抵抗引起脂肪肝
过程中的重要发病因素。SREBP-2与胆固醇代谢有关，它被激活后促进
HMG-CoA（羟甲基戊二酰辅酶 A）还原酶的表达进一步促进胆固醇合成，大量
胆固醇在肝脏内过多蓄积会出现高胆固醇血症[10] 。然而很多 NAFLD 患者并没
有表现出胰岛素敏感性减弱的症状。这表明胰岛素可以引起 NAFLD,但并不是
引起该病的唯一因素。除此之外，越来越多的数据显示胰岛素抵抗不仅是第一
次打击的主要因素，而且可能在肝脏炎症和肝细胞损伤发病过程中起重要作用
[4, 7, 11]。 
1.1.2第二次打击 
肝脏单纯脂肪变性是肝脏疾病谱的稳定状态，但当肝细胞的细胞质中蓄积
大量脂肪时，肝细胞变得敏感并且容易受到损伤。氧化应激时，线粒体及细胞
色素 P50 产生大量活性氧促进脂质过氧化、细胞因子合成和脂肪因子合成，使
单纯性 NAFLD逐步发展成为 NASH，即为第二次打击。第二次打击所引发的
氧化应激（ROS 增加和抗氧化剂减少）会促进脂质过氧化和反应性代谢物如丙
二醛、4-羟基壬烯醛、脂肪组织因子、转化生长因子 β 和 Fas 配体等增多、线
粒体功能障碍引起的呼吸链损伤和小肠细菌过度生长（内毒素和 TNF-α）等[4, 7, 
12]。具有过量脂肪的肝脏可能比正常肝脏更易于受到应激物如活性氧（ROS）、
脂肪因子和细胞因子的影响，发展成为脂肪肝的肝脏再生能力也受到损伤。有
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研究显示，患有脂肪肝的肥胖小鼠自身清除内毒素的能力远远弱于非肥胖对照
组[13]。尽管如此，从 NAFLD发展为 NASH 的过程中发挥关键作用的因素仍不
能够确定，持续的肝脏脂肪浸润和严重且长期的高胰岛素血症成为该疾病进一
步发展的因素之一。 
内质网应激是细胞在进化过程中保留下来的用于应对外界刺激或内部异常
的多个保守机制之一。当细胞生理状态发生改变时，内质网做出应激反应被激
活，以保护内质网内部结构稳定并维持细胞正常功能。肝细胞内质网应激不仅
参与 IR 的形成且在 NASH 的发展过程中起重要作用。当肝细胞出现内质网应
激且无法正常修饰折叠蛋白时，就会出现肝细胞脂肪异常蓄积、肝细胞炎性反
应及肝细胞死亡等，从而导致 NAFLD的发生[14]。在出现内质网应激时，近端
感受器和核糖核酸内切酶引起 X核结合蛋白信使 RNA非传统剪接，编码有活
性的转录因子 XBP1，该转录因子能直接与内质网伴侣蛋白基因的启动子区结
合，XBP1 还能作用于脂肪合成相关基因脂肪酸合成酶、硬脂酰辅酶 A脱氢酶
1、乙酰辅酶 A羧化酶 1和乙酰辅酶 A羧化酶，从而调节脂质的合成[15]。有研
究指出，氧化应激与 NAFLD的发生密切相关，硫巴比土酸反应物是脂质过氧
化的标志物，NAFLD 患者体内硫巴比土酸反应物及羟基蛋白显著增加，谷胱甘
肽氧化型谷胱甘肽显著降低，硫巴比土酸反应物可以作为监测脂肪肝的一个病
理指标[16]。 
1.1.3 脂肪因子在 NAFLD发病机制中的作用 
脂肪因子之间的相互作用和胰岛素抵抗在NAFLD的发生中都起重要作用，
脂肪因子主要包括瘦素、脂联素和抵抗素。 
瘦素是在 1994年肥胖基因定位克隆时发现的一个蛋白质，它含有 167 个氨
基酸的能够通过激活转化生长因子 β 而激活肝星状细胞，最终导致肝脏纤维化
[15, 17]。瘦素能够降低硬脂酰辅酶 A还原酶的活性，硬脂酰辅酶 A还原酶与单不
饱和脂肪酸的合成有关，因此瘦素能够阻止脂肪肝并且改善胰岛素敏感性[18]。 
脂联素是由脂肪细胞分泌的一种内源性蛋白质，具有抗炎、抗动脉粥样硬
化、抗纤维化、胰岛素增敏、抗糖尿病及抗肝细胞凋亡的作用，脂联素表达量
的减少可导致胰岛素依赖较强的组织发生胰岛素抵抗、肝脏葡萄糖摄取障碍、
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非酯化脂肪酸氧化异常、糖异生及脂质从头合成增多，最终导致高血糖和非酯
化脂肪酸清除率降低。脂联素还可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶促进脂肪酸
氧化[19]。脂联素也可通过脂联素受体 1来激活钙调蛋白依懒性蛋白激酶 β 使过
氧化物酶增生物激活受体 r辅激活物 1α的表达增加，此外脂联素还可通过激活
腺苷酸活化蛋白激酶和去乙酰化酶 1，致使过氧化物酶增生物激活受体 r辅激活
物 1α去乙酰化来增强其活性，同时还能降低烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化态/还
原态比值、增加钙离子内流，从而起到抗 IR 和保护线粒体的作用[20]。肿瘤坏
死因子 α (tumor necrosis factor-α; TNF-α)、白细胞介素 ((interleukin )-6、IL-1、
IL-8、IL-18、单核细胞化学吸引蛋白质 1等细胞因子与脂联素的相互作用在
NAFLD发病中起重要作用。脂联素降低程度与肝脂肪变及 NAFLD 的病情严重
程度密切相关，它能减轻肝脏和全身系统的 IR，减轻肝脏的炎症和纤维化程度
[20]。NAFLD患者与健康人群对比研究发现，细胞因子信号转导抑制蛋白 3是
一种通过使胰岛素底物受体蛋白降解而抑制胰岛素功能的白质，IL-6 可以上调
细胞因子信号转导抑制蛋白 3介导肝脏 IR 的发生[21]。NAFLD患者的促炎细胞
因子 TNF-α、IL-6显著升高，抗炎细胞因子 IL-4、IL-10则显著降低。TNF-α
能够引起胰岛素抵抗主要通过减少肝脏葡萄糖的输出和外周组织对葡萄糖的利
用，其分子作用机制为 TNF-α抑制胰岛素受体和胰岛素受体底物酪氨酸磷酸化，
从而使胰岛素功能受损引起葡萄糖利用障碍。同时 TNF-α还能下调脂肪细胞葡
萄糖载体-葡萄糖转运蛋白 4的表达，导致葡萄糖输出障碍[15, 22]。 
抵抗素是由脂肪组织和巨噬细胞分泌的脂肪因子，其可以显著增加内源性
葡萄糖的合成，影响胰岛素的敏感性从而发生 IR[22]。细胞因子信号转导抑制蛋
白 3基因为胰岛素信号抑制剂，抵抗素能显著增加该基因的表达，进而抑制胰
岛素的作用。抵抗素还可以引起胰岛素受体磷酸化、胰岛素受体底物 1磷酸化、
磷脂酰肌醇 3-激酶的激活、磷脂酸肌醇三磷酸根的产生、蛋白激酶 p-Akt 的激
活，从而导致胰岛素抵抗[23]。抵抗素通过增加转化生长因子 β1及 TNF-α信使
RNA的表达水平促进 NAFLD 肝纤维化的发生与发展。 
 Jung [19]等通过临床试验已证实脂肪因子能够促进 NAFLD发生，他们通
过对 68例不患有糖尿病、甲状腺功能亢进、脑垂体疾病、性功能减退及慢性肝
肾疾病的男性进行研究，结果显示脂联素/瘦素的比值与胰岛素抵抗明显相关。
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在有代谢综合征的患者体内瘦素和胰岛素抵抗指数显著增高，脂联素/瘦素显著
降低，有代谢综合征的研究对象的脂联素水平比没有代谢综合征的研究对象低，
但差异无统计学意义。Kumar[24]等研究发现，在 NAFLD 患者中脂联素、瘦素
水平降低，细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-6、丙二醛显著升高，维生素 C 超氧化
物歧化酶显著降低，脂肪因子、细胞因子的异常及氧化应激在 NAFLD发病中
起重要作用。 
1.2肝细胞损伤和 NASH病理学 
肝细胞气球样肿胀是在 NASH肝活检中观察到的主要损伤特征之一[25]。然
而这种情况的肝细胞膨胀是肝细胞的适应性（生理性）变化还是退行性（病理
性）变化尚未明确。肝细胞在应激条件下的初始反应是体积增加[26-29]，轻度体
积变化（5-10%）而没有生物化学证据-自由基的变化表明其可能是生理或适应
性的改变。 然而，肝细胞肿胀（体积增加≥30％）通常是退行性的，可引起应
激蛋白表达、大分子过度拥挤、细胞结构紊乱、血管透明细胞形成、肝细胞凋
亡、坏死和细胞死亡。 
1.3 NAFLD的临床特征 
调查结果显示，男性和女性患有 NAFLD比例相似[4]。尽管已有部分儿童患
NAFLD，但大多数患者年龄集中在四五十岁。NAFLD患者通常情况下体型偏
胖且可能伴有高血压，NAFLD最常见的症状是易疲劳、反应迟缓或右上腹疼痛，
但也有许多患者没有明显症状。 轻度或中度肝肿大是最常见的体征检查结果之
一。生化检测显示，患有 NAFLD的患者通常伴有高血脂、高血糖、高胰岛素
血症和胰岛素敏感性降低等的症状[4]。尽管体内转氨酶含量正常的 NAFLD 患者
的比率难以估计，但通常情况下 NAFLD患者体内氨基转移酶含量轻度或中度
升高，谷氨酸-草氨酸转氨酶/ 谷氨酸-丙酮酸转氨酶（AST/ALT）比值小于 1。
肝硬化[30]或酒精过度摄入会导致 AST / ALT比例大于 1，而血清转氨酶在疾病
过程中有波动不能完全确定[4]。此外，有些 NAFLD 患者具有正常转氨酶，也可
能会出现良性脂肪变性发展成为肝硬化[31]。在 NAFLD患者中，γ-谷氨酰转肽
酶可能会升高，但无法作为检测 NASH（non-alcoholic steatohepatitis）的可靠指
标，血清测试结果与肝脏炎症及坏死性阶段之间没有良好的相关性，这使得目
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前肝脏疾病的监测有一定难度。有研究显示，铁朊升高是脂肪变性和炎症增强
或纤维化加重的一个良性指标[32, 33]。腹部超声、计算机断层扫描（CT）和磁共
振成像（MRI）都可以诊断出 NAFLD，但从良性脂肪变性到 NASH的各个阶
段难以检测[34-36]。 MRI和局部质子核磁共振波谱能够精确测量肝脏 TG 含量，
但是两者价格昂贵,不能作为长期随访检查的优良选择[37-39]。 
1.4 NAFLD代谢组学研究。 
非酒精性脂肪肝疾病谱范围从简单的非酒精性脂肪肝（NAFLD）和非酒精
性脂肪性肝炎（NASH）到非酒精性肝硬化。 虽然 NAFLD是一个良性阶段，
可以通过改善饮食和加强运动来逆转，但它存在发展成为非酒精性脂肪性肝炎
和非酒精性肝硬化并引起 II型糖尿病（T2MD）的风险[40]。就目前研究情况来
看，NAFLD 缺乏特异性强且敏感性高的生物学临床诊断标志物。随着代谢组学
的发展，它为NAFLD研究提供了强大的工具。现在有几种临床和实验的NAFLD
代谢组学研究。然而仍旧没有统一的代谢物可以用作 NAFLD的诊断标记物。
细节如表 1所示。 
表 1:代谢组学研究 NAFLD 的结果 
参考 方法 样品 主要发现 
[41] LC-QTOF-MS 
和 GC-QTOF-MS 
血清 与瘦者相比，肥胖患者的 α-酮戊二醇含量显着增
加。 
[42] UPLC-MS/MS 血清和 
尿 
血清和尿液中 DCA浓度在统计学上显着增加。
NASH 患者餐后除了 LCA和 6α-羟化胆汁酸外其
他所有胆汁酸都有很大程度的增加。NASH患者餐
后期间甘氨酸和牛磺酸结合的 LCA含量减少。 
[43] CE-TOF-MS 和 
LC-TOF-MS 
血清 乙酰胆碱酯酶-S，DHEA-2S 和 DHEA-S 的含量随
着纤维化的进展而减少，而 16-OH-DHEA-S 随着
纤维化的进展反而增加。肝脏纤维化阶段，
16-OH-DHEA-S 至 DHEA-S（16 / D）的比值和
16-OH-DHEA-S 与异霍啉酮-S（16 / E）的比值与
该阶段相关性更明显。 
[44] UPLC-QTOF- 
MS/MS 
血清 实验观察发现动物模型和人 NAFLD 患者中单酰
基甘油磷酸胆碱谱的变化相似。七种鞘磷脂型脂
质：（SM36：3）,（d18：2/16：0）,（d18：2/14：
0），（d18：1/18：0），（d18：1/16：0 ），（d18：
1/12：0），和（d18：0/16：0）与正常肝脏受试
者相比，NAFLD 患者中出现显著改变; 动物模型
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样本也有类似的倾向。在动物模型样品和人
NAFLD 患者中，脱氧胆酸均显着高于对照组。 
[45] GC-MS 组织 氢醌（HQ）和烟酸（NA）有抑制 NAFLD 的保护
作用。 然而只有 NA 对脂肪变性有明显的作用，
也许转氨酶蛋白水平可以作为 NALFD 发展过程
中的治疗或预防手段。 
[46] HPLC-QTOF-MS 组织和
血清 
大鼠肝脏组织和血清中硬脂酰肉碱明显增加。 然
而，其作为 NAFLD 生物标志物的可靠性仍需要广
泛的证实。 
[47] 1H-NMR 血清 四种用于 NAFLD 早期诊断的生物标志物：血清葡
萄糖，乳酸，谷氨酸/谷氨酰胺和牛磺酸。 葡萄糖，
乳酸，谷氨酸/谷氨酰胺和牛磺酸水平的特殊组合
的光谱变化可能作为非侵入性诊断 NAFLD 各个
阶段的准确方式。 
1.5 NAFLD目前的治疗方法 
改变生活方式，其重点在于健康饮食和减肥所需的适当运动，这是成人[48-51]
和儿童[52]治疗非酒精性脂肪肝的基础。西方饮食中的地中海饮食被认为是最为
健康的饮食方式[53, 54]。减肥手术在某些特定的患者中可作为一个较好的选择，
并且一些长期的随访研究已证明其可改善甚至逆转 NASH[55, 56]。然而只有少数
患者需要进行手术治疗，目前大多数患者显然更需要药物治疗[57]。先前的临床
试验数据显示，吡格列酮和维生素 E可能对非糖尿病性 NASH患者有益[58]，最
近已证实吡格列酮能够有效逆转糖尿病患者的 NASH和肝纤维化[59]。 
目前并没有明确的药物用于治疗 NASH。试验数据显示不同的方法可能对
不同 NASH患者有益，因为不同的患者在不同的遗传倾向和应对不同的环境可
能表现不同类型的 NASH 表型，所以没有一种有效的方法可以改善所有患者的
NASH[60]。 
过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）核受体家族能够感应亲脂性分子的
含量并相应地调节反应应答。PPARα主要提高肝脏中的氧化代谢，而 PPARδ主
要提高肌肉中的氧化代谢。通过 GOLDEN试验分析 PPARα/δ配体的分解状况，
更高的 PPARα/δ比值似乎能够改善比 NASH更为严重的相关疾病，在 NASH 患
者身上发现其也能够改善纤维化。这些实验结果目前在临床进行第 3阶段试验。 
FLINT在不同的调节代谢的方法中，评估了核激素受体 FXR 的胆汁酸衍生
配体即辛酸的试用，该药最近被批准以 10 mg/天的剂量治疗原发性胆汁性胆管
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